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PB1-K471Hウイルスの優れている点
⒈ “全ウイルス遺伝子”の“全アミノ酸領域”にランダムな変異導入を可能にした
⒉健常者体温である36℃～37℃では増殖能力が著しく低下する温度感受性を示す
(ウイルスを取り扱う上で安全性が高い)
⒊ PB1野生株と比較し、子孫ウイルス産生能力などの病原性指標は低下している

インフルエンザウイルス
のゲノムは８本に分節化
された一本鎖RNA
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変異導入ゲノム
流行株(H1N1株やH3N2株)に由来する

変異ウイルスライブラリー
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感染患者由来の
抗ウイルス抗体
(  )と反応させる

未来流行株の候補ウイルス
→新規な抗原変異株になりうるかどうか解析を行う

第２分節にウイルスポリメラーゼ
遺伝子(PB1)がコードされている

PB1タンパク質の構造

PB1タンパク質の471番目の
Lys残基（一文字表記：K）
をHis残基（H）に置換した
ウイルスを作製した

Lys471残基
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ゲノム複製反応において触
媒活性をもつポリメラーゼ
モチーフDのLys471残基を
Hisに置換することで、変異
導入効率が約3.5倍向上した

ポリメラーゼ
活性中心

低忠実性ポリメラーゼ導入ウイルス
（PB1-K471H mutator株）

本 研 究 成 果 の 技 術
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遺伝子組換え操作

中和抗体を用いた免疫逃避変異株の単離

抗体と反応しない免疫逃避ウイルスを
プラークアッセイにより単離する

背景・目的
解決方法

次シーズン以降の流行株に起きる抗原変異部位をあらかじめ推測できる
「未来流行株予測システム」を開発し、現流行株が将来的にどのような新規
変異ウイルス株に変化するかを把握する。さらに、新規抗原変異株を単離し、
迅速にワクチン開発・製造を行える基盤情報を蓄積する。

問題点
季節性A型インフルエンザウイルスは頻繁に抗原変異を起こすため、流行状況
予測から選定されたワクチン株と実際の最新流行株との間で抗原性が一致せず、
ワクチンによる重症化阻止効果が著しく低下する事態が生じることがある。

今シーズンのウイルス株

今シーズンの流行株を
用いたワクチンの製造

次シーズンのウイルス株

１月 3月 5月 7月 9月 11月 1月 3月11月

流行期

ワクチン接種

抗原変異株の出現

抗原変異株が出現すると、前シーズン
の流行株を元株としたワクチン接種で
は免疫が獲得できないため、インフル
エンザの大規模流行が起こる。

流行期

ワクチンの製造・供給

新規抗原変異株を事前に単離し、ワクチ
ン開発に必要なウイルス性状情報を得る

現在の流行ウイルス株

将来流行が予測される「未来流行株」
を単離することで、ウイルスの進化方
向性を解析し、ワクチン開発に資する
基盤情報を蓄積する。

→低忠実性インフルエンザウイルス
Mutator株を応用したスクリーニング

2 PB1-K471H置換の導入
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ウイルスを増幅させるだけで、
変異ウイルスライブラリーを作出できる
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抗ウイルス抗体（宿主はモルモット）による
中和反応から逃れたウイルス株の単離

Pre-immune抗血清を用いた
中和反応（コントロール実験）

抗ウイルス抗体を用いた
中和反応
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A：非感染のため、細胞死が起きない
（細胞が染色される）

JE K

G

FD

C IH

L

B～F：ウイルス感染により、細胞死
が起きる（細胞は染色されない）

ウイルスライブ
ラリー中の粒子
数（1×107個）

免疫逃避ウイルスの可能性が
あり、抗原変異に関与するウ
イルスタンパク質と変異アミ
ノ酸部位の同定を進めている

H, I：ウイルス感染により、細胞死が起きる
G：非感染のため、細胞死が起きない

J：中和抗体から逃れたウイルスが増幅し、
プラークを形成した
K, L：ウイルスは抗体により中和され、
細胞死が起きない

インフルエンザウイルスMutator株の応用
低忠実性インフルエンザウイルスPB1-K471H株の特徴

ウイルス株
変異導入効率（１万塩基当たり） 増殖可能温度 非増殖性粒子の産生効率

（野生株を1とした場合）
塩基置換変異 塩基挿入/欠損変異 37℃ 34℃

PB1野生株 0.92個 0.13個 ○ ○ 1倍
PB1-K471H株 3.40個 0.41個 × ○ 100倍
特性①：健常者体温36℃～37℃条件下では子孫粒子を産生せず、34℃以下でのみ増殖

可能である（低温増殖に馴化した株である）
特性②：ウイルス集団内における非増殖性粒子の存在割合が、野生株より100倍高い

（増殖能力欠陥ウイルスの産生効率が著しく高い=感染細胞領域が拡大しない）
特性③：粒子中の主要抗原（ヘマグルチニン）の含有量、および抗原活性は野生株と

同一である（抗原領域への抗体結合活性は、定性的・定量的に野生株と同じ）
特性④：ウイルス継代を繰り返してもPB1野生株に復帰しない（オリジナルのLysコドン

“AAG”を、Hisコドン“CAC”に置換することで、復帰変異が起きない）

弱毒生インフルエンザ
ワクチンの開発に応用
が可能である


